Research reports for the Inohana foundation （Chiba university） of 2017 by 千葉医学会 & The Chiba Medical Society
一般の部
　
1．新規CGMを用いたセルフモニタリングを
基盤とする新たな糖尿病治療法の有効性の
検討
千葉大学医学部附属病院　高齢者医療センター　
石　川　崇　広　
はじめに
　我が国では糖尿病患者数が増加している。2012
年の国民健康・栄養調査では，糖尿病が強く疑わ
れる人は950万人と過去最高であり，糖尿病の可
能性を否定できない人を含めると2,050万人が何
らかの糖代謝異常を有していることとなる。糖尿
病は心筋梗塞や脳卒中などの動脈硬化性疾患の大
きな原因の一つであるが，慢性的な高血糖のみな
らず重症低血糖が，これら疾患の発症リスクを有
意に高めることが近年明らかとなってきた。2008
年に米国で行われたACCORD試験では，厳格に
血糖コントロールを行った群において有意に心
血管イベントによる死亡率が増加したが，これ
は低血糖が誘因であったと考えられており［1］，
またメタ解析においても同様の結果が報告され
ている（Goto A, et al; BMJ 2013）。そこで我々
は持続血糖モニタリング（Continuous glucose 
monitoring: CGM）という機器に着目し，以前に
CGMを用いて糖尿病患者における低血糖のリス
ク因子を検討した。その結果，インスリンを使用
していることと血糖変動が大きいことが低血糖の
リスク因子であることを見出し，既に論文報告を
行っている［2］。以上より血糖変動を縮小させる
ことが低血糖のリスク回避に重要であるが，その
ためにはまず日常における患者自身の血糖値を
知る必要がある。患者自身の血糖値を知るため
の方法は，従来SMBG（self-monitoring of blood 
glucose）のみであった。SMBGでは患者は測定
時に穿刺による疼痛を感じるため，過去の報告に
よると実際に医師の指示に従い測定している患者
は全体の 1/3程度と少なく，また就寝中の測定は
不可能のため夜間の無自覚性低血糖の評価は不可
能であった。また従来のCGMも夜間の低血糖は
評価可能ながら，血糖補正のための頻回のSMBG
が必要であること，検査終了後にしか結果を確認
することができない点など，いくつかの問題点が
残されていた。
　2017年にアボット社より新しいCGMとして
FreeStyleリブレⓇが発売された。これは従来の
CGMと異なり，患者自身がリアルタイムで，機
器をチップにかざすだけで疼痛を感じることな
く，自身の血糖値を簡便に知ることができる点に
特徴がある。我々はこの機器を用いることで，従
来は実現困難であった頻回の血糖自己測定および
セルフマネジメントによる血糖自己調節が可能と
なり，結果として血糖コントロールの改善や血糖
変動の縮小，ひいては動脈硬化性疾患の抑制に繋
がるものと期待している。そこで我々は，新規
CGMを用いたセルフモニタリングをベースとす
る新たな糖尿病治療の確立および有効性の検証を
本研究の目的とした。
方　　法
（1） 対象 : 2017年10月から2018年 3月までの 6か
月間に当院糖尿病・代謝・内分泌内科外来に
てリブレが導入された 1型糖尿病患者43名。
　　 　本研究の対象患者として 1型糖尿病を選択
した理由は，下記の 2点である。①リブレは
先進的な機器であることから，まず 1型糖尿
病患者を対象に当院で導入されたこと。② 1
型糖尿病患者はインスリン自己分泌の枯渇に
より血糖変動が大きく低血糖のリスクが高い
こと知られており，本研究の目的に合致する
と考えたため。
（2）試験の種類 : 後ろ向き横断研究。
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（3） 試験のアウトライン : 当院において新規にリ
ブレを導入された 1型糖尿病患者を対象とし
て，導入後の血糖コントロールに影響を与え
た因子について解析する。
　A）  患者背景 : 年齢，性別。
　B） 血液検査 : HbA1c（導入前，導入後）。
　C）  リブレ関連項目 : 平均グルコース値，目
標範囲内の血糖値（70－180㎎/dl（％）），
目標より高い範囲の血糖値（＜70㎎/dl
（％）），目標より低い範囲の血糖値（＞180
㎎/dl,（％）），低血糖イベント（回），推
定HbA1c（％）。
　D）  自己血糖測定関連項目 : リブレ血糖値読み
取り回数（合計，および 1日あたりの回
数）。
（4）解析の概要
　・ 主要評価項目 : リブレ導入後におけるHbA1c
の変化とリブレ血糖値読み取り回数との関係
を評価する。
　・ 副次評価項目 : リブレ血糖値読み取り回数
と，D） リブレ関連項目との関係を評価する。
（5）統計解析 : JMP pro 13Ⓡを使用した。
結　　果
　症例数は43名（男性 : 15名，女性 : 28名），平均
年齢は51.9±15.3歳，年齢による内訳では65歳未
満が32名，65歳以上が11名の集団であった。リ
ブレを実施したのべ回数は176回であった。導入
時の平均HbA1cは7.77±1.08％，導入後の平均
HbA1cは7.60±0.93％であった。リブレの実施期
間は24.8±10.3日であり，その期間における合計
のリブレ読み取り回数は236.94±168.27回， 1日
あたり9.60±5.09回/日であった（以後，「リブレ
平均読み取り回数」と表記）。リブレ実施期間に
おける，平均血糖値は171.48±45.5㎎/dl，目標
範囲内の血糖値であった割合は37.14±17.98％，
目標より高い血糖値であった割合は，47.99±
18.30％，目標より低い血糖値であった割合は，
19.99±19.65％であった。これらの結果から計算
した，推定HbA1cの平均は，7.80±1.28％であっ
た。
　まず，リブレ読み取り平均回数とHbA1cの関
係に対し単変量解析を行ったところ，リブレ読み
取り平均回数とHbA1cに強い負の相関（95％CI: 
－0.4809－－－0.2082，p＜0.0001）を認めた。
　続いてリブレ読み取り平均回数の平均値（9.60
回/日）を中央値とし，高頻度群と低頻度群の 2
群に分け，それぞれの群における血糖コントロー
ルに関連する因子との比較を行った。その結果，
リブレ読み取り平均回数が多い群では低い群に比
べて，有意にHbA1cが低値であった（7.40±0.101 
vs 7.83±0.104 p＝0.0050）。なお，リブレ導入時の
HbA1cにおいては，両群で差を認めなかった。続
いて，リブレ関連項目（平均グルコース値，目標
範囲内の血糖値（％），目標より高い範囲の血糖
値（％），目標より低い範囲の血糖値（％），低血
糖イベント（回），推定HbA1c（％））とリブレ読
み取り平均回数との関連を検討した。その結果，
高頻度群では低頻度群に比べて平均グルコース値
が低く（167.79±4.169㎎/dl vs 184.51±4.196㎎/dl 
p＝0.00113），目標より高い範囲の血糖値の割合
が少なく（45.53±1.901㎎/dl vs 52.71±1.913㎎/dl 
p＝0.0268）有意差はなかったものの目標範囲内の
血糖値の割合も高い傾向を認めた。一方で目標よ
り低い範囲の血糖値や，低血糖イベントの回数に
ついては両群に差を認めなかった。リブレ計測値
から計算される推定HbA1cに関しても，高頻度群
は低頻度群に比べて有意に低値であった（7.67±
0.1315㎎/dl vs 8.00±0.151㎎/dl p＝0.0217）。
考　　察
　今回の研究により，リブレ読み取りの平均回数
とHbA1cとの間に相関関係があったこと，また
リブレ読み取りの平均回数が多いほど，リブレ導
入後のHbA1cが有意に低いことが明らかとなっ
た。また高頻度のリブレ読み取りを行った群で
は，リブレの記録上でも高血糖をきたしていた時
間が少なく，平均グルコース値が低く，一方で低
血糖の時間については差を認めなかったことか
ら，血糖変動の縮小についてもリブレは寄与して
いることが示唆された。これまでの我々の研究に
おいても，インスリンは低血糖のリスクが高く，
また血糖変動が大きいことが低血糖のリスク因子
であることを見出している。今回，高頻度にリブ
レを用いて血糖測定を行うことにより，低血糖は
増加させずに血糖コントロールの改善と血糖変動
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の改善を達成できる可能性が示唆された。また，
今回の症例におけるリブレの 1日平均読み取り回
数は10回前後であり，これはこれまで 1型糖尿病
患者に対して保険適応とされていた最大 1日 4回
のSMBGと比較しても明らかに多い。本研究は
リブレ導入した患者を対象とした比較であった
が，従来のSMBGを実施している対象者にリブ
レを導入するだけでも，自己血糖測定の頻度が増
加することによる効果（HbA1cの低下や血糖変
動の縮小）をある程度期待できる可能性がある。
　本研究により，新規CGMであるリブレを用い
ることで，従来は実現困難であった頻回の血糖自
己測定およびセルフマネジメントによる血糖自己
調節が可能となり，結果として血糖コントロール
の改善および血糖変動の縮小を達成できることが
明らかとなった。このような新たな治療法が今後
普及することで，将来的な動脈硬化性疾患の発症
抑制に繋がることが期待される。
文　　献
1） Miller ME, et al. （2008）Effects of intensive 
glucose lowering in type 2 diabetes. N Engl J 
Med 358, 2545-59.
2） Ishikawa T, et al. （2018） Continuous glucose 
monitoring reveals hypoglycemia risk in elderly 
patients with type 2 diabetes mellitus. J Diabetes 
Investig 9, 69-74.
　 2． 診断推論カンファレンス活性化に向けたリ
アクション可視化ツールの開発と評価
千葉大学医学部附属病院　総合診療科　
池　上　亜希子，大　平　善　之　
野　田　和　敬，上　原　孝　紀　
生　坂　政　臣　　　　　　　　　
はじめに
　成人学習では自分が他者から受容されていると
感じる中で行う主体的，双方向性の問題解決型学
習が効果的とされている。当科では問題解決型の
診断推論カンファレンスを学内で週 1回行ってい
るが，参加人数の増加に伴って，羞恥心や遠慮の
ためか発言数が減り，活発なディスカッションが
行われにくくなってきた。一般に肯定するコメン
トや相槌などのポジティブなリアクションがある
と，発想やコミュニケーションが促進され，ディ
スカッションが自発的に盛り上がるとされてい
る。そこで，参加者が自発的に提示でき，かつカ
ンファレンスの流れを妨げない方法として，リア
クションを照明色で可視化し，周囲と共有する
ツール（PICALAⓇ）に着目した［1］。Internet of 
Thingsの照明システムの利用により，スマート
フォンなど個人のデバイスから参加可能で，リア
クションしたい時に各自のデバイス画面上のボタ
ンを押すというソーシャルネットワーキングサー
ビス（SNS）上の機能に類似した簡便な方法であ
る。スマートフォン，SNSの普及率は近年70％を
超えており，参加者に受け入れられやすいと予測
される。しかし，本ツールでは照明色を 4色使用
しており，どの色が何を意味しているのかが伝わ
りにくいという問題点が指摘されている［1］。
　そこで今回，既存のツールをよりわかりやすい
ものに改良し，それを利用することによってカン
ファレンスが活性化されるかどうかを明らかにす
る研究を計画した。
方　　法
　（i） ツールの改良 : 科内検討会を開催し，既存
のツールの改良点を検討した。（ii） 試用実験 : 学
外で開催した診断推論カンファレンスにおいて，
改良版ツールを試用した。参加者にカンファレン
ス中のツール利用を依頼し，終了後にツールの操
作性，有用性，カンファレンスの満足度に関する
5段階評価のアンケートを実施した。その結果を
踏まえて再度科内検討会でさらなる改良点がある
か検討した。（iii） 介入研究 : 2週間の臨床実習中
に 2回，学内カンファレンスに参加する医学部 5
年生が，ツールを用いたカンファレンス（ツール
あり）と用いないカンファレンス（ツールなし）
を 1回ずつ経験できるように，ツールありとツー
ルなしをランダムに実施した。各カンファレンス
終了後に，対象者に対して 5段階評価のアンケー
ト調査を行い，「カンファレンスが盛り上がった
か，意見を言う機会があったか，症例の理解度お
よび難易度，満足度」の 5項目を調査した。また
会場全体の活性度は，株式会社RICOHが開発し
た「わいわいメーター」というカメラの映像と音
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　 3． 脳・中枢神経系への非侵襲的な薬物デリバ
リー法の開発を指向した経鼻投与後の脳内
薬物・バイオ医薬動態解析
日本大学　薬学部　
金　沢　貴　憲　
はじめに
　近年，血液脳関門（BBB）を介さず鼻腔から
脳へ移行する“Nose-to-Brain”経路は，非侵襲
的かつ直接的に脳内に薬物を送達できることか
ら，国内外で様々な薬物に対して活発に研究され
ている。しかし，これらの研究は，薬力学的効果
を示すものが中心であり，定量的な薬物動態学的
解析は，経鼻投与時の投与自体の個体差や粘膜ク
リアランスによる気道や食道への流出などの影響
を受けやすいため，ほとんど行われていない［1］。
本研究では，Nose-to-Brainによる薬物の脳内動
態を定量的に評価することを目的とし，食道逆挿
管鼻腔内投与（鼻腔内投与）法を開発した。また，
BBBを透過しない水溶性高分子薬の鼻腔内投与
後の脳内分布について放射性核種標識体を用いて
定量的に評価した。
方　　法
　マウスを用いたNose-to-Brain動態評価用の
投与法として，食道側から鼻腔内へ投与溶液を
マイクロシリンジポンプで定速に投与する鼻腔
内投与法を新たに開発した。本投与法により，
［14C］-Inulin（BBB非透過性水溶性高分子，Mw: 
5,000）を鼻腔内に一定速度で投与した。一定時
間後，摘出した脳を嗅球，脳，延髄，三叉神経に
分割し，各部位と血漿中の放射活性を液体シンチ
レーションカウンターで測定した。このとき，簡
便な投与法として汎用されているピペットによる
経鼻投与と静脈内投与による脳内分布についても
同様に評価した。
結　　果
　鼻腔内投与法による［14C］-Inulinの脳内分布は，
ピペットによる経鼻投与と比べて，いずれの部位
においても有意に高い分布を示した。また，静脈
声から人の動きや音声を点数化するシステム［2］
を用いて評価した。これらの評価項目を，ツール
あり，ツールなしの 2群間で，Mann-Whitney U
検定を用いて解析した。
結　　果
　（i） 照明色とその意味が理解しやすいように，
「いいね」の青と「?」の赤の 2種類に減らすこ
ととし，プログラミングの構築，変更を行った。
（ii） 60名が参加したカンファレンスにおけるツー
ルの利用率は65.3％で，操作性，有用性に対する
評価の平均値はそれぞれ3.8，3.0，カンファレン
ス全体の満足度は4.7だった。その後の検討で「?」
はポジティブなリアクションにならないと言う意
見があり，「いいね」の青 1色のみに変更した。
（iii） 17回のカンファレンス（ツールあり 8回，
ツールなし 9回），59名の学生を対象にアンケー
ト調査，動きや音声の点数評価を実施した。 2群
間の比較ではいずれの項目にも有意差はなかった
が，カンファレンスの盛り上がり（ツールあり
（中央値）: 5.0，ツールなし : 4.0）や満足度（ツー
ルあり : 5.0，ツールなし : 4.5）において，ツール
ありの方が高い傾向が見られた。
考　　察
　今回，診断推論カンファレンスにリアクション
可視化ツールを導入するという新たな試みを行
い，カンファレンスが活性化されるか評価を行っ
た。既存のツールをよりわかりやすいツールに改
良することができ，またツールを用いたカンファ
レンスの方が盛り上がりや満足度が高い傾向が見
られたことから，今後もカンファレンスで利用
し，サンプルサイズを増やして検討を続けてい
く。
文　　献
1） 湯村翼，他．（2016）PICALA: 聴講者の感情を照
明色で表現するインタラクティブなプレゼンテー
ション．NICOGRAPH, 57-64.
2） 新西誠人，他．（2014）わいわいメーター : 場の活
性度計測による会議の評価システムの試作．電子
情報通信学会技術研究報告 , 19-24.
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内投与に比べ，顕著に高い脳内分布を示した。こ
のとき，各組織の分布は，三叉神経，嗅球，延
髄，脳の順に高い値を示した。一方，鼻腔内投与
法による血漿中の濃度は，静脈内投与に比べ有意
に低かった。さらに，脳におけるBrain/Plasma
比は，静脈内投与では1.0以下であったのに対し，
鼻腔内経鼻投与では 3以上と，顕著に高い値を示
した。
考　　察
　本研究で開発した鼻腔内投与法は，ピペット投
与に比べ，水溶性高分子のNose-to-Brain脳内分
布評価の投与法として適していることが示唆され
た。また，Nose-to-Brainによる脳内分布は嗅球
や三叉神経・延髄で高くなることが報告されてい
ることから，鼻腔内投与された水溶性高分子は，
Nose-to-Brain経路に依存した脳内分布を示すこ
とが明らかとなった。以上より，鼻腔内投与を用
いたNose-to-Brainは，BBB非透過性水溶性高分
子の非侵襲的な脳内移行手段となることが明らか
となった。
文　　献
1） Kozlovskaya L et al. （2014） Quantitative analysis 
of drug delivery to the brain via nasal route. J 
Control Release 189, 133-40. 
　 4． 薬物溶解性を顕著に改善する非晶質ナノ
懸濁液製剤の開発
千葉大学大学院薬学研究院　製剤工学研究室　
東　　　顕二郎　
はじめに
　難水溶性薬物の吸収性改善を目的とした新規製
剤技術として，非晶質ナノ懸濁液の調製が検討さ
れている。薬物の非晶質ナノ粒子は比表面積の増
大及び非晶質化による熱力学的なエネルギーの増
大により，従来の製剤と比較して，より優れた薬
物溶解性改善能を示すことが期待される。しか
し，添加剤や調製法が懸濁液中の薬物非晶質ナ
ノ粒子の形態や分子状態に及ぼす影響はほとん
ど検討されておらず，非晶質ナノ懸濁液の製剤
設計には不明な点が多く残されている。本研究
では，難水溶性薬物glibenclamide （GLB） 非晶質
ナノ懸濁液の調製を検討した。安定化剤として
hypromellose （HPMC）を用いた。調製後，ナノ
粒子の構造及びナノ粒子中のGLB及びHPMCの
分子状態を評価した。
方　　法
試料調製
　Antisolvent法により 2種の方法でGLB非晶質
ナノ懸濁液を調製した。調製法Aでは水相として
HPMC水溶液を用い，GLBを溶解させたDMSO
溶液を水に対して 5％スターラー撹拌下で注入し，
nano-A懸濁液を得た。調製法BではGLB及び
HPMCを共に溶解させたDMSO溶液を水に対し
5％スターラー撹拌下で蒸留水に注入し，nano-B
懸濁液を得た。Nano-A及びnano-B懸濁液を
150,000×gにて超遠心処理後，得られた沈殿を凍
結乾燥処理することでNano-A及びnano-Bを得た。
結　　果
ナノ粒子の粒子径及び形態評価
　動的光散乱法による粒子径測定の結果，nano-A
及びnano-B懸濁液はともに約120nmの単峰性の
粒度分布を示した。また，極低温透過型顕微鏡測
定による形態観察の結果，nano-Aは球形の中空粒
子であったのに対し，nano-Bは非球形の中実粒子
であった。HPMCの添加方法の違いによりナノ粒
子の形態が変化することが示された。
ナノ粒子中のGLBの分子状態評価
　Nano-A及びnano-Bの凍結乾燥試料について
固体13C NMR測定を行った。両試料のスペクト
ルにおいて，噴霧乾燥法により調製したGLB非
晶質と同様のGLBピークが認められ，両ナノ粒
子中のGLBは非晶質状態であることが示された。
また，いずれのスペクトルにおいても高磁場領域
にHPMCに由来するピークが観察された。この
ことから，両ナノ粒子はHPMCを含有すること
が示唆された。
ナノ粒子中のGLB/HPMC組成評価
　Nano-A及びnano-BをDMSO-d6に溶解させた試
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若手の部
　 5． 炎症性疾患の治療を目指したmRNA送達
システムの開発
千葉大学大学院薬学研究院　薬物学研究室　
田　中　浩　揮，秋　田　英　万　
はじめに
　世界初の遺伝子治療薬となるGlyberaⓇ（アデ
ノ随伴ウイルス）が認可されたことをはじめと
し，遺伝子を用いた難治性疾患の治療が現実のも
のとなりつつある。なかでもmRNAを用いた遺
伝子導入は，従来のpDNAを用いた手法に比べて
遺伝子導入効率や安全性の面で優れていると考え
られている。mRNAは生体分解性が高く膜透過
性を持たないため，細胞質へ到達するためには核
酸ベクターを必要とする。我々は，核酸ベクター
の構成材料としてSS-cleavable and pH-Activated 
Lipid-like Material（ssPalm）を開発してきた［1］。
ssPalmが有する第三級アミンはエンドソーム内
の酸性環境でプロトン化され膜突破を促進する。
また，ジスルフィド結合は細胞内還元環境で切断
され，分子の疎水性の低下による粒子の自己崩壊
と核酸放出を促進することが出来る。現在までに
我々は，オレイン酸を足場とするssPalmOが極
めて生体適合性に優れており，炎症性疾患の病
態時においても症状の増悪を引き起こさないこと
を見出している（論文投稿中）。我々は本研究で
ssPalmOの更なる構造改変を行い，高い生体適合
性と炎症部位に対する遺伝子導入効率を両立可能
なmRNAキャリアの創製を目指した。
方　　法
　ssPalmOの直鎖アミン構造をピペリジン環に
改変したssPalmO-P4C2を合成した。さらに，
ssPalmO-P4C2の部分構造を改変し，新規骨格を
持つ第三世代ssPalmOを開発した。ルシフェラー
ゼ並びにエリスロポエチンをレポーター遺伝子と
して用いた。また，投与後の血中AST／ALTレ
ベルを測定し，生体適合性を検証した。本研究に
おける動物実験は「千葉大学動物実験実施規程」
に基づく承認を取得済みである（動29－52号）。
料について溶液 1H NMR測定を行った。その結果，
nano-A及び nano-B両試料のスペクトルにおいて
GLB及びHPMCに由来するピークが検出された。
GLB及びHPMCのピーク面積からGLB/HPMCの
組成比を算出した結果，nano-A及びnano-Bではそ
れぞれ88 : 12 （w/w）及び83 : 17 （w/w）であった。
ナノ粒子中のGLB非晶質の熱力学特性評価
　Nano-A及びnano-Bについて示差走査熱量測
定を行った。Nano-A及びnano-Bにおける結晶
化エンタルピーはGLB単独非晶質と比較して小
さく，昇温過程におけるGLB非晶質の結晶化が
HPMCの混和により一部抑制されたと考察した。
Nano-A及びnano-Bを比較した結果，nano-Bにお
いてより強いGLB結晶化抑制が認められた。こ
れは，nano-Bのほうがnano-AよりもHPMCの含
有量が多く，ナノ粒子中のGLB非晶質とHPMC
の混和性が高いためと推察された。
考　　察
ナノ粒子の形成メカニズム及び構造に関する考察
　Nano-Aの形成過程では，DMSO中のGLBの
拡散速度が粒子形成速度に比べて十分に速いた
め，球形の中空粒子が得られた。また，粒子形成
時には界面近傍に存在するHPMCがGLBと共に
粒子化すると推察される。そのため，ナノ粒子
の中心は主にGLB単独の非晶質が，粒子表面近
傍にはHPMCが存在していると考察した。一方，
nano-Bの形成過程では，HPMCがDMSO中に存
在するためDMSO中のGLBの拡散が遅く，水中
での粒子形成が先におこるため非球形の中実粒子
が形成されたと考えられた。また，DMSO中に
GLBとHPMCが共に溶解しているため，nano-A
と比較して粒子全体にHPMCが分布した混和性
の高いナノ粒子が形成されたと考察した。
　今後は，評価したGLB非晶質ナノ懸濁液を用
いて in vivo経口吸収性試験（ラット）を行い，
非晶質ナノ粒子の物性と経口吸収性の関連性を示
す予定である。
文　　献
1）  Yonashiro, H. et al. （2018） Mol Pharm 15, 1587-
97.
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標的化を行った，我々は現在までに，炎症大腸
の標的化に最適な粒子径が110nmであることを
見出している［2］。今回用いたssPalmO，並びに
ssPalmO-P4C2の粒子径は，どちらも100nm程度
であり，炎症部位への集積性に優れていると考え
られる。我々は，直鎖アミンをピペリジン環内へ
固定することで粒子表面のpKaが向上すること
を見出している。炎症大腸で見られたssPalmO-
P4C2の遺伝子発現活性の向上は，粒子表面の見
かけのpKaの向上と，それに伴う核酸のエンド
ソーム脱出効率の向上を反映していると考えられ
る。本粒子はナノ粒子の主要なクリアランス臓器
である肝臓に比べ，炎症大腸で高い遺伝子発現活
性を示したことから，炎症性疾患の核酸治療へ向
けたプラットフォーム技術になり得ると考えら
れる。また，ssPalmO-P4C2に更なる改変を施し
た第三世代ssPalmOは世界でもトップクラスの
mRNA送達効率と低い生体毒性を両立可能であ
ることが示唆された。今後，第三世代ssPalmO
を用いた炎症性疾患に対するmRNA治療へと展
開していきたい。
文　　献
1） Akita et al. （2013） Adv Healthc Mater. 
2） Watanabe et al. （2016） Int J Pharm. 
結　　果
　本研究では初めに，炎症モデルであるデキスト
ラン硫酸ナトリウム（DSS）腸炎マウスを用い，
炎症大腸における遺伝子発現活性を評価した。ル
シフェラーゼmRNA搭載粒子を投与し， 4時間
後の大腸におけるルシフェラーゼ活性を定量し
たところ，ssPalmO-P4C2はssPalmOに比べ10倍
以上高い遺伝子発現活性を示した。この際，肝
臓，脾臓，腎臓，肺，心臓における活性を検討し
たところ，炎症大腸において有意に高い遺伝子
発現活性を示すことが明らかとなった。続いて，
ssPalmO-P4C2の構造をさらに改変し，第三世代
ssPalmOを作成した。分泌タンパク質であるエ
リスロポエチンのmRNAを尾静脈から導入し血
中濃度を解析したところ，第三世代ssPalmOは
ssPalmO-P4C2に比べ100倍以上高い遺伝子発現
活性を示した。また，本遺伝子発現活性は市販の
トランスフェクション試薬などと比較して有意
に高いことが明らかとなった。また，第三世代
ssPalmOを投与してから24時間後の血中AST／
ALT値は正常域であったことから，本粒子は高
い生体適合性を有することが示唆された。
考　　察
　本研究では初めにmRNA搭載粒子の炎症部位
